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論  文  内  容  の  要  旨 
 
 
 C 型慢性肝炎において、interleukin-28B (IL-28B)の遺伝子多型は、ペグインターフェロン・リ
バビリン療法における治療効果と強い関連を示すことは良く知られている。IL-28B 遺伝子多型は、




開発した IFN-λ3 高感度測定系を用いて B 型慢性肝炎患者における血清 IFN-λ3 値を測定し、そ
の臨床的意義と核酸アナログ製剤(nucleos(t)ide analog, NUC)投与との関連性を検討した。 
 B 型慢性肝炎患者 254 例の血清 IFN-λ3 値を測定したところ、病態や IL-28B 遺伝子多型との
関連は認められなかった。しかし、nucleoside analog (lamivudine, LAM または entecavir, ETV)
投与中の患者と比較し、nucleotide analog (adefovir pivoxil, ADV または tenofovir disoproxil 
fumarate, TDF)投与中の患者血清において高い IFN-λ3 値を示すことを見出した。そこで、NUC
投与開始から経時的に採取した血清を用いて IFN-λ3値を測定するとnucleoside analog投与では
血清 IFN-λ3 値の変化はなかったが、nucleotide analog 投与後に血清 IFN-λ3 値は上昇し、高値
を維持した。同現象は HIV 患者でも認められたことから、病態によるのではなく nucleotide 
analog そのものが IFN-λ3 産生を誘導しているものと考えられた。 
 そこで、IFN-λ3 産生の報告がある各種細胞株（皮膚、肺、肝、胃、大腸）を用いて nucleotide 
analog が IFN-λ3 を誘導するかを検討した。これらの細胞株のうち、大腸癌細胞株のみで
nucleotide analog は IFN-λ3 を誘導し、さらに薬剤容量依存性を示した。また、nucleotide analog
はメッセージレベルでも IL-28B を有意に発現させた。大腸癌細胞株を用いた免疫組織化学染色
にてADV, TDF投与時に IFN-λ3蛋白陽性染色細胞数はLAM, ETV投与時と比較して有意に多く
認められた。 
 一方、リコンビナント IFN-λ3 蛋白を HBs 抗原を産生する PLC/PRF/5 細胞に投与すると上清
中の HBs 抗原は容量依存的に低下した。また、ADV または ETV で大腸癌細胞株を処理し、その
上清を肝癌細胞株に投与して肝癌細胞株内の IFN-stimulated genes (ISGs)を解析すると ADV 投
与時に有意に強く ISG を誘導した。さらに同上清を PLC/PRF/5 細胞に投与・培養し、上清中の
HBs抗原を測定するとADV処理上清はETV処理上清と比較して有意にHBs抗原を低下させた。
すなわち、経口投与された ADV, TDF が腸管細胞に到達し、腸管細胞にて IFN-λ3 を誘導する。
誘導された IFN-λ3 は門脈を介し、肝内に流入すると IFN-λ3 の直接効果、あるいは ISG を介し
た間接効果にて HBs 抗原を低下させると考えられた。本現象は、ETV または TDF 投与後の HBV 
DNA 量は同程度低下したにも関わらず、HBs 抗原量は TDF 投与群において ETV 投与群に比し
て有意に低下したという結果の説明になるものと考えられる。また、最近、ペグインターフェロ
ン単独、TDF 単独よりも、ペグインターフェロンと TDF の併用療法で HBs 抗原消失例が多かっ
たとする報告がなされた。大腸癌細胞株を TDF とインターフェロンを併用して培養すると誘導さ
れる IFN-λ3量はTDF単独あるいはインターフェロン単独と比較して相加的に増加したことから、
同臨床知見も IFN-λ3 で説明可能と考えられる。 
 従来、NUC は B 型肝炎ウイルス (HBV)の逆転写酵素を阻害して HBV の増殖を抑制するのみ
と考えられてきたが、本研究によって ADV, TDF といった nucleotide analog には腸管細胞にて
IFN-λ3 を誘導するといった追加薬理効果があることを明らかとした。IFN-λ3 は IFN-alpha と異





       
 
論文審査の結果の要旨 
 Interleukin28B (IL28B)遺伝子は、直接抗ウイルス効果を示す interferon (IFN)- λ3 蛋白の発現
に関連しているので、B 型慢性肝炎においても治療効果との関連が想定されたが、今までの遺伝子レ
ベルでの検討では一定の見解は得られていない。申請者は、B 型慢性肝炎患者 254 例の血清 IFN-λ3
値を測定したところ、病態や IL-28B 遺伝子多型との関連は認めなかった。しかし、nucleoside 
analog (lamivudine, LAM または entecavir, ETV)投与中の患者と比較し、nucleotide analog
(adefovir pivoxil, ADV または tenofovir disoproxil fumarate, TDF)投与中の患者血清において高
い IFN-λ3 値を示すことを報告した。同現象は HIV 患者でも認められたことから、病態によるのでは
なく nucleotide analog そのものが IFN-λ3 産生を誘導しているものと考えられた。 
そこで、IFN-λ3 産生の報告がある各種細胞株（皮膚、肺、肝、胃、大腸）を用いて nucleotide 
analog が IFN-λ3 を誘導するかを検討した。興味深いことに、これらの細胞株のうち、大腸癌細胞
株のみで nucleotide analog は IFN-λ3 を誘導し、それは薬剤容量依存性を示した。一方、リコンビ
ナント IFN-λ3 蛋白を HBs 抗原のみを産生する PLC/PRF/5 細胞に投与すると上清中の HBs 抗原は容量
依存性に低下した。また、ADV または ETV で大腸癌細胞株を処理し、その上清を肝癌細胞株に投与し
て肝癌細胞株内の IFN-stimulated genes (ISGs)を解析すると ADV 投与時に有意に強く ISG を誘導し
た。以上より、ADV, TDF といった nucleotide analog は HBV の逆転写酵素を阻害して、その増殖を
抑制するのみと考えられてきたが、本研究によってこれらの nucleotide analog には腸管細胞にて
IFN-λ3 を誘導するといった追加薬理効果があることが明らかとなった。IFN-λ3 は IFN-alpha と異

















  論文審査担当者 主査 田中靖人        副査 城卓志、溝上雅史 
 
 
